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(57) Abstract 

Disclosed are; novel amino acid derivatives of formula fl) R , -Rii-A , -A 2 -NR 2 R 3 and their pharmacologically tolerable salts, formula 
(I) in which R 1 , A 1 , A 2 , R 2 , R 3 , and R 1 1 have the meanings indicated in the description; and their production and use. The novel compounds 
are valuable neurokinin (tachykinin) antagonists. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate der allgemeinen Formel (1) R ! -R ll -A , -A 2 -NR 2 R 3 und deren pharmazeutisch 
annehmbare Sake, worin R 1 , A 1 , A 2 , R 2 , R 3 und R" die in der Beschieibung angegebenen Bedeutungen besitzen sowie deren Herstellung 
und Verwendung. Die neuen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten. 
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Neue Aminosaurederivate. Verfahren zu ihrer Herstelluno und diese 
Verbindunqen enthaltende oharmazeutische Zusammensetzunaen. 

Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate der 
allgemeinen Formel I 

r1-r11.a1-a2-NR2r3 (|) 

und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten. 

In den europaischen Patentanmeldungen EP 394 989 und 
EP 443 132 und in WO 94/05 693 werden Peptide mit 
Neurokinin antagonistischer Wirkung beschrieben. Die 
erfindungsgemSBen Verbindungen unterscheiden sich von 
diesen Peptiden wesentlich in den Gliedern R 1 , A 2 , 
und -NR2R3. 

Die in dieser Beschreibung und den Anspruchen fur die 
Aminosauren ven^endeten Abkurzungen entsprechen dem 
ublichen Dreibuchstabencode wie er z.B. in Europ. J. 
Biochem., 13B t 9 (1984) beschrieben ist. Die ubrigen 
Abkurzungen werden nachfolgend erklart: 



i 
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Boc 


= i-Butoxycarbonyl 


Bzl 


= Benzyl 


COI 


= Carbonyldiimidazol 


Cha 


= 3-Cyciohexylalanin 


DCCI 


= Dicyclohexylcarbodiimid 


DCH 


= Dicyclohexylhamstoff 


HOBt 


= 1-Hydroxybenztriazol 


Hpa 


= Homophenylalanin 


Hyp 


= (2S,4R)-Hydroxyprolin 


Pal 


= 3-{1-Pyrrolyl)alanin 


THF 


= Tetrahydrofuran 


TFA 


= Trifluoressigsaure 


Z 


= Benzyloxycarbonyl 


Me 


= Methyl 


Ac 


= Acetyl 


Et 


= Ethyl 


DMF 


= Dimethylformamid 


DPPA 


= Diphenylphosphorylazid 


PPA 


= PolyphosphorsSure 


RT 


= Raumtemperatur 



Mtr = 4-Methoxy-2 l 3 l 6-trimethylbenzolsulfonyl 

Trp(for) = formylgeschutztes Triptophan 

Met(O) = Methionin, worin S zum Sulfoxid oxidiert ist. 

Bum = N(*)-tert butoxymethyl 

Der Ausdruck AminosSure umfaflt (falls im folgenden Text 
nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist) 
naturliche und unnaturliche AminosSuren, sowohl der D- 
als audi der L-Form, insbesondere a-AminosSuren, 
sowie deren Isomere. 

Wenn eine AminosSure ohne PrSfix angegeben ist, steht 
diese Angabe fur die L-Form der Aminosdure. 
Die D-Form wird ausdrucklich angegeben. 
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Fur die Darstellung der Formeln wird eine vereinfachte Darstellung 
verwendet. Dabei werden in der Darstellung von Verbindungen alle CH3- 
Substituenten jeweils durch einen Bindungsstrich dargestellt, so steht zum 
Beispiel 




Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate der 
allgemeinen Formel I 

r1.r11. A 1-a2-NR2r3 ( |) 

und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, worin 

R1 

(a) Adamantyl oder Noradamantyl ist, welche unsubstituiert sind Oder 
durch X 1 Oder durch eine oder 2 Oxogruppen substituiert sind, worin 
X1 Halogen, COOH, C(0)NH2, C(0)Oalkyl, C(0)NHAIkyl, 
C(0)N(Alkyl) 2) [worin Alkyl fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl 



t 
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C(0)-N' \ c(ohi: N-CH 3 
steht], ^ , ^ — f , CH 2 NH2, CH 2 NH Alkyl, 

CH2N(Alkyl)2 [worin Alkyl fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl Oder Pentyl 



Sch fur 

Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl oder Phenyl- 

( c 1 Oder 2 a,k y')oxycarbonyl steht » wobei das Phenyl unsubstituiert ist 

oder durch Halogen, (Ci-Cs)Alkyl oder (Ci-Cs)Alkoxy substituiert ist] 

bedeutet; 

oder 

(b) ein gesSttigter 6-Ring ist, der aus 6 C-Atomen oder 5 C-Atomen und 
einem N-Atom besteht, der eine -CH2-CH2-Brucke zwischen zwei in p- 
Stellung befindlichen C-Atomen enthait, der unsubstituiert ist oder 
durch X 2 und/oder eine oder zwei Oxogruppen substituiert ist; worin 
X2 Halogen, Alkyl, OH, O-Alkyl, C(0)Oalkyl, COOH, C(0)NH 2 , 
C(0)Oalkyl, C(0)NHAIkyl, C(0)N(Alkyl) 2 , [worin Alkyl fur Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl oder Pentyl steht], CN, NH 2 oder NH(Sch) [worin SchfQr 
Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl oder Phenyl - 
( c 1 oder 2 alk y')oxycarbonyl steht, wobei das Phenyl unsubstituiert ist 
oder durch Halogen, (Ci-Cs)alkyl oder (Ci-C5)alkoxy substituiert ist] 
bedeutet; 
oder 

(c) einer der Ringe 




o 



CN, NH 2 oder NH(Sch) [worin 
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ist; 
oder 

(d) wenn R 1 1 -C(CsH-|o)-C(0)- ist, Phenyl ist; 
R11 

-C(O)-, -CH 2 -C(0)-, -C(C5H 10 )-C(Oh -NH-C(O)- Oder 
-O-C(O)- bedeutet; 

A1 

D- oder L-Serin (Ser), D- oder L-Threonin (Thr), D- oder L-alloThreonin, 

D- oder L- Prolin (Pro), D-oder L-Didehydroprolin (APro) wie 

beispielsweise 3,4-Didehydroprolin (A(3,4)-Pro), D- oder 

L-Hydroxyprolin (Pro(OH)) wie beispielsweise 3-Hydroxyprolin 

(Pro(30H)) und 4-Hydroxyprolin (Pro(40H)), D- oder L-Thiazolidin-4- 

carbonsSure, D- oder L- Aminoprolin (Pro(NH2)) 

wie beispielsweise 3-Aminoprolin (Pro(3NH2)) und 4-Aminoprolin 

(Pro(4NH2)) f D- oder L- PyroglutaminsSure (pGlu), 

D- oder L-HydroxypiperidincarbonsSure wie beispielsweise 

5-Hydroxypiperidin-2-carbons§ure ( wobei enthaltene Hydroxy- 

und Aminogruppen durch Obliche Schutzgruppen (z.B. Acyl, 

Carbamoyl oder Aralkyl (insbesondere Benzyl) geschutzt 

sein konnen; 



i 
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A2 

eine lipophile a-AminosSure ist ( die eine Phenyl-, 1-, 2- Oder 
3-fach substituierte Phenyl-, Heteroaryl-, oder eine 
Naphthylgruppe enthfllt, und diese Ringgruppe durch -CH2- oder - 
CH2-CH2- vom Backbone der AminosSure getrennt ist, 
(wobei die Substituenten der Phenylgruppe unabhangig 
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl, Alkoxy oder Alkyl sind); 

R 2 und R3 

unabhSngig voneinander Alkyl, Arylalkyl oder Heteroarylalkyl 
bedeuten (worin Aryl fur Phenyl, 1 , 2 oder 3-fach 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht; die Substituenten 
der Phenylgruppe unabhSngig voneinander Halogen, 
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Alkylthio, Hydroxy, 
Trifluormethoxy, Dialkylamino oder Cyano sind oder 2 
benachbarte Positionen der Phenylgruppe durch 
-0-(CH2)i oder 2*0- verbunden sind; Heteroaryl fur Indolyl, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder Thienyl steht; und die 
Alkyl- bzw. Alkoxygruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthSIt) 
oder die Gruppe 

R 2 

-N 

V 



einen Ring der allgemeinen Formel 
(CH 2 ) M -Aryl 



(CH 2 ). 



bedeutet, worin s 2 Oder 3 ist, 



WO 97/17362 



PCT/EP96/04771 



7 



(worin Aryl fur Phenyl, 1 , 2 Oder 3-fach substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl steht; die Substituenten der 
Phenylgruppe unabhSngig voneinander Halogen, 
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Cyano, Hydroxy, Nitro, 
-C02CH3, -CO2C2H5 Oder Alkylthio sind oder 2 
benachbarte Positionen der Phenylgruppe durch 
-0-(CH2)i.2 -0 " verbunden sind und Alkyl 
1 bis 3 C-Atome enthait). 

Die erfindungsgema&en Verbindungen sind wertvolle 
Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl 
Substanz P-Antagonismus, als auch Neurokinin A- bzw. 
Neurokinin-B-antagonistische Eigenschaften besitzen. 
Sie sind nutzlich zur Behandlung von und zur Vorbeugung 
gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheitea 

Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen 
Sauregruppen besitzen , hauptsdchlich Carboxylgruppen, 
oder phenolische Hydroxygruppen, und/oder basische 
Gruppen wie z.B. Guanidino- Oder Aminofunktionen. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen deshalb 
entweder als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch 
verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, PhosphorsSure, Sulfonsaure oder 
organischen Sauren (wie beispielsweise MaleinsSure, 
Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsdure oder EssigsSure) 
oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Basen 
wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder 
Carbonaten, Zink- Oder Ammoniumhydroxiden oder 
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, 
Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die Chiralitatszentren in den neuen Aminosaurederivate 
kfinnen jeweils R», S- oder R,S-Konfiguration besitzen. 
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Der in der Definition von a2 enthaltene Ausdruck 
"Heteroarylgruppe" steht fur ein mono-, bi- Oder 
tricyclisches aromatisches Ringsystem, das 1 Oder 2 
Heteroatome enthait, nSmlich ein Oder zwei 
Stickstoffatome Oder ein Stickstoffatom und ein 
Schwefelatom. Die Gruppe kann gewOnschtenfalls 1 oder 2 
Substituenten (Ci-3AIkyl) oder eine Oxogruppe oder 
eine 1-3 C-Atome enthaltende Alkoxygruppe enthalten. 



Beispiele geeigneter Heteroarylgruppen sind 




Alkyl 



Y=H 2 oderO 
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Es ist zu beachten, daQ die oben angegebenen Heteroarylgruppen 
auch in anderen Positionen als die angegebenen an die -CH2-CH2- 
Gruppe gebunden sein kdnnen. 

Die -CH2-CH2-Gruppe ist an das a-Kohlenstoffatom der 
AminosSure (A 2 ) gebunden. 

Von den erfindungsgemaQen Verbindungen der Formel I sind solche 
bevorzugt, worin 

und R 11 wie oben definiert sind, und 

A 1 Prolin, 4-Hydroxyprolin oder ThiazoIidin-4-carbons3ure (Thioprolin) 
ist t vorzugsweise 4-Hydroxyprolin mit 2-S-Konfiguration ist, 
insbesondere 



0 




OH 



und/oder 

A 2 Naphthyl, Indolyl oder N-Methylindolyl ist, vorzugsweise 




Oder 



und Y H oder CH3, vorzugsweise H ist; 
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und/oder 

R 2 H Oder Methyl ist und R 3 Benzyl, wobei die darin enthaltene 
Phenylgruppe durch Methyl, Chlor Oder Brom substituiert ist, 
vorzugsweise in Position 2; insbesondere Verbindungen, worin R 3 
2-Chlorbenzyl, 2-Methylbenzyl Oder vorzugsweise 2-Brombenzyl ist; 
beziehungsweise sotche Verbindungen, worin 
die Gruppe 

R 2 



-N 

R 



y 3 



einen Ring 



Aryl 



(CH 2 ). 



bedeutet, worin s 2 ist und Aryl wie oben definiert ist, vorzugsweise 
Phenyl ist, das in Position 2 durch Halogen, Trihalogenomethyl Oder 
vorzugsweise Methoxy substituiert ist 

Von den oben definierten Verbindungen sind solche bevorzugt, worin 
R 1 unsubstituiertes Adamantyl Oder Noradamantyl ist; 
und solche, worin 

R 1 durch X 1 substituiertes Adamantyl oder Noradamantyl ist, wobei X 1 in 
Position 1 ist, wenn der Ring in Position 2 mit R 1 1 verknupft ist und 
vorzugsweise X 1 in Position 3 ist, wenn der Ring in Position 1 mit R 11 
verknupft ist, 
besonders solche, worin 
R 1 eine derfolgenden Gruppen 

& er ? 
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Of 

ist, vorzugsweise solche, worin R 1 




Oder X ist, worin X 1 Br, C(0)NH CH3, 

C(0)N(CH 3 ) 2 Oder NH 2 ist; 



Oder u ist; 



Femer sind solche Verbindungen hervorzuheben, worin 

R 1 [2,2,2]-BicyclooctanyI ist, das in Position 1 oder 2 mit R 11 verknupft ist 

und das durch und/oder ein oder zwei Oxogruppen substituiert ist, 

insbesondere solche, worin 

R 1 eine der Gruppen 




o 




X 2 

vorzugsweise, worin R 1 eine der Gruppen 




ist, 



oder 
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und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

Die angegebenen AminosSuren liegen vorzugsweise in 
S-Konfiguration vor. 

Untersuchungsergebnisse fur erfindungsgem§Be Verbindungen: 
Die Rezeptoraffinitat zum NK^-Rezeptor (Substanz P-Rezeptor) 
wurde an humanen Lymphoblastoma-Zellen (IM-9) mit klonierten 
NK-j-Rezeptoren bestimmt, wobei die VerdrSngung von 
125 J-markierter Substanz P gemessen wird. Der 
NK2-Bindungs-Test wird an transfizierten A20-Zellen durchgefuhrt, 
die den humanen NK2-Rezeptor exprimieren. Die VerdrSngung von 
125 j-BN-Neusolinin A wird bestimmt 
Die so erhaltenen Kiso-Werte betragen: 



Verbindung 


NK-! 


N«2 




[nM] 


[nM] 


3 


1 


55 


5 


1.3 


105 


12 


13 


52 


13 


3 


177 


14 


5 


100 


21 


4.1 


137 


22 


6,2 


45 


25 


18,4 




36 


1.1 


38 


47 


0,28 


68 


52 


0,41 


122 


59 


0.4 


77 
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Zusammenstellung der Beispiele: 
1) 



2.) 



3.) 




Fp.: 120-128«C; [a] 2 ° = -16,4° (DMSO) 



Br 

H 

Fp.: 98-128°C; [<x] 2 ° = -19,0 B (DMSO) 
H 




Bf OH 



Fp.: 187-190'C; [a] * = -8.4* (DMSO) 



\ 
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7-) 



Br 




Fp.: 184-188°C; [a] ^ = -7,6 e (DMSO) 
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Br 




R 1 -C(0)-: (+) - Pinancarbonyl 

Fp.: 120-123°C; [a] 2 ° = -10,3 e (DMSO) 



Br 




H 



Fp.: 136-140°C; [a] ^ = -140,8° (DMSO) 
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Br 




Fp.: 1 15'C; [a] „ = -20,6° (DMSO) 
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I 
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19.) 

Br 




Fp.: 143°C; [a] 2 *? = -4,8° (DMSO) 
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22.) 

Br 




• HCI 



Fp.: 158 - 162'C; [a] Q = -10,8 (DMSO) 



I 
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Fp.: 123 - 126°C; [a] 2 D ° = -86,8° (DWISO) 
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Fp.: 170°C (dec); [a] 2 D ° = -70,4° (DMSO) 



WO 97/17362 



PCT/EP96/04771 




i 
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H 



Fp.: 200-204 °C. 
| a ]20 = _7«(DMSO). 




H 

Fp.: 120-1 25 °C. 

( a j20 = .5 i 4»(DMSO). 
D 
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Fp.: 142-147 *C. 
[a] 20 = -1,8*(DMSO). 



51.) 




Fp.: 146-148 °C. 

[ a ]20 s _3 i 8'(DMSO). 
D 
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Fp.: 198-202 °C. 
[a ]20 = . 7( 4»(DMSO). 



53.) 




Fp.: 130-138 °C. 
( a ]20 = . 3 o»(DMSO). 




Fp.: 194-197 °C. 

[a] 20 = -30°(DMSO). 
D 
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Fp.: 116-122'C; 

[a]^ = -33,4°(DMSO). 
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58.) 

/ 



59.) 




Fp.: 128-138 °C. 
[a]20 = -6,6*(DMSO). 



60.) 



O 




I 



Fp.: 128-138 °C. 
[a] 20 = -30° (DMSO). 
0 



i 




Fp.: 130-135 °C. 
(a]20 = -18 e (DMSO) 
D 
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62.) 




N 



8 !U % 




CI 




o 



HCI 



Fp.: 130-135 °C. 

[a] 20 = 0°(DMSO). 
D 



63.) 



-<0 



\ 



Fp.: 103-106 °C. 

[ a ]20 = .45 ( 4»(DMSO). 
D 



64.) 




p JLh I 



CI 





o 



HCI 



Fp.: 129 - 136 *C. 

r a ]20 = .i7 i 6'(DMSO). 
D 



i 
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Fp.: 94-98 'C. 

[a] 20 = -19,4°(DMSO). 



66.) 




Fp.: 107-110° 

[a] 20 = -18,4°(DMSO). 
D 



67.) 




Fp.: 126-128 °C. 
[a]20 = .8 e (DMSO). 
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Fp.: 129-136 'C. 
[a] 20 = -19,6°(DMSO) 
D 




Fp.: 139-146 °C. 
[a]20 = .i8,6° (DMSO) 




Fp.: 129-1 35 *C. 

[a] 20 = . 17,4° (DMSO) 
D 
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75.) 




Fp.: 138-145 "C; 

[a] 20 = -18,4°(DMSO) 
D 




Fp.: 181-187 °C. 
[ a j 20 = .7,2 (DMSO) 
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77.) 




• 2HCI 



Fp.: 150-155 # C. 
[a]20 = -i8 ft (DMSO) 



Von diesen Verbindungen sind Verbindungen 3, 5, 12, 13, 14 ( 21, 22, 36, 
47, 52 und 59 bevorzugt. 

In der Darstellung der obigen Formeln wurde die Art verwendet, 
bei der CH3-Gruppen nicht ausgeschrieben werden. 
Verbindung 1 zum Beispiel enthalt in der Gruppe NR 2 R 3 als R 2 
eine Methylgruppe. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl Substanz P-Antagonismus, 
als auch Neurokinin A- bzw. Neurokinin-B-antagonistische Eigenschaften 
besitzen. Sie sind nutzlich zur Behandlung von und zur Vorbeugung 
gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten: 

Behandlung oder Vorbeugung von entzundlichen und allergischen 
Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma, chronische Bronchitis, 
hyperreagible Atemwege, Emphysem, Rhinitis, Husten, 

der Augen, wie Konjunktivitis und Iritis, 

der Haut, wie Dermatitis bei Kontaktekzem, Urtikaria, Psoriasis, 
Sonnenbrand, Insektenstiche, Juckreiz, sensible oder uberempfindliche 
Haut, 

des Magen-Darm-Traktes, wie Magen- und Duodenalgeschwure, Colitis 
Ulcerosa, Morbus Crohn, Colon irritabile, M. Hirschsprung, 
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der Gelenke, wie rheumatoide Arthritis, reaktive 
Arthritis und Reiter-Syndrom; 

zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
wie Demenz, M. Alzheimer, Schizophrenic, Psychosen, 
Depression, Kopfschmerzen (z.B. MigrSne oder 
Spannungskopfschmerzen), Epilepsie; 

Behandlung von Herpes zoster sowie postherpetischer Schmerzen, von 
Tumoren, Kollagenosen, einer Dysfunktion 
der ableitenden Harnwege, von Hamorrhoiden, von Obelkeit und 
Erbrechen, ausgelfist z.B. durch Bestrahlung oder Zytostatikatherapie 
oderBewegung und SchmerzzustSnden aller Art. 

Von besonderem medizinischem Interesse sind Verbindungen 
deren NK-j- und NK^Werte von ahnlicher GrfilJenordnung sind. - 

Die Erftndung betrifft daher auch die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen als Heilmittel und 
pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen 
enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung am Menschen. Die 
Applikation der erfindungsgemSSen Verbindungen kann 
intravenos, subcutan, intramuskular, intraperitoneal, 
intranasal, inhalativ, transdermal, gewunschtenfalls 
durch lontophorese oder literaturbekannte Enhancer 
gefordert, und oral erfolgen. 

Zur parenteralen Applikation werden die Verbindungen 
der Formel I oder deren physiologisch vetrSglichen 
Salze, eventuell mit den dafur ublichen Substanzen wie 
LCsungsvermittler, Emulgatorenoderweitere Hilfsstoffe 
in LOsung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als 
LSsungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, 
physiologische Kochsalzlosungen oder Alkohole, z.B. 
Ethanol, Propandiol oder Glycerin, ZuckerlSsungen wie 
Glucose- oder Mannit-L6sungen oder auch eine Mischung 
aus verschiedenen LOsungsmitteln. 



i 
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AuRerdem konnen die Verbindungen durch Implantate, z.B. 
aus Polylaclid, Polyglycolid Oder 
Polyhydroxybuttersaure bzw. intranasale Zubereitungen 
appliziert werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen nach allgemein 
bekannten Methoden der Amino- und Peptidchemie hergestellt 
werden, indem man schrittweise die jeweiligen Aminosauren, 
Sauren und Amine kondensiert und die so erhaltene Verbindung 
in freier Form Oder in Form des gewunschten Salzes 
isoliert. 

Die erfindungsgemdfien AminosSurederivate der Formel I 
r1-r11. A 1-a2-NR2r3 | 

kfinnen aus den Teilen rLrHqh, H-A^-OH, H-A^OH 
und HN(R 3 )R 2 aufgebaut werden, wobei die Sequenz 
der Kupplungen von rechts nach links, von links nach 
rechts Oder durch Kupplung der Einheiten 
r1-r11_ A 1-OH und H-A2-N(R3)R2 
(Fragmentkupplungen) erfolgen kann. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen kflnnen nach 
allgemein bekannten Methoden der Peptidchemie, wie z.B. 
in "Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. 
15/2", beschrieben Oder nach der Festphasenpeptid- 
synthese (z.B. Sheppard, Int. J. Pept. Prot. Res., 
21 118 [1983]) Oder gleichwertigen bekannten Methoden 
hergestellt werden. Dabei werden die jeweiligen 
Aminosauren Oder Aminosaureteilsequenzen schrittweise 
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kondensiert und die so erhaltenen Peptide werden in 

freier Form Oder in Form der gewunschten Salze 

isoliert. Als Aminoschutzgruppen werden die in 

"Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. 

15/1" beschriebenen verwendet, wobei in konventionellen 

Synthesen die Benzyloxycarbonylgruppe (Z) und in 

Festphasensynthesen die Fluorenylmethoxy- 

carbonylgruppe (Fmoc) bevorzugt wird. Die Seitenkette 

des Arginins wird im Fall der konventionellen Synthese 

durch Protonierung geschutzt, im Fall der 

Festphasensynthese wurde die Mtr-Gruppe verwendet. In 

der Festphasenpeptidsynthese werden auch seitenkettengeschutzte 

AminosSuren eingesetzt; deren Schutzgruppen z.B. t-Butoxycarbonyl, 

N(n)-tert butoxymethyl, Butyl und tert. Butyl sind. 

Die speziellen Synthesebedingungen sind dem nachfolgenden 

Beispiel zu entnehmea 

Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
nach der Festphasensynthese werden zunachst die 
DipeptidcarbonsSuren synthetisiert, die in Lfisung zu 
den Dipeptidamiden umgesetzt werden. Als Ankergruppen 
sind folgende geeignet 

1. Benzylester (G. Barang, R.B. Merrifield, Peptides 
2, 1 (1980) Eds. E, Gross, J. Meienhofer, Academic 
Press, New York) 

2. PAM-Anker (R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 85, 
2149 (1966)) 

3. Wang-Anker (S.-S. Wang, J. Am. Chem. Soc. 95, 1328 
(1973)) 

A. SASRIN-Anker (M. Mergler, R. Tanner, J. Gostuli, P. 
Grogg, Tetrah. Lett. 29, 4005 (1988)). 
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Beispiet (Vertaindunq 77) 
Syntheseschema 
?r H 




=0 



o 



CH,NH, 

2 > HN 

NaBH 4 n, | 




1.) Boc-Trp-OH 
TBTU 



H— Trp— n 



2.) HCI 
Br 




OJ * HCI ^ 



1.) Boc-Hyp-OH 
TBTU 



H— Hyp — Trp— N 



2.) HCI 
^ Br 




• HCI c 



COOH 



TBTU 



Br 
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Hersteltung von a: 

29,4 g o-Brombenzaldehyd und 81 ml wSssrige, 40%ige Methylamin-IOsung werden mit 
238 ml THF vereint, und bei RT werden portionsweise innerhalb 25 Min. 1 9 g NaBhLj 
hinzugegeben. Man laBt uber Nacht bei RT stehen, engt am Rotationsverdampfer ein, 
und ruhrt den Ruckstand in Eiswasser ein. Die wdssrige Phase wird 2x mit Ether 
extraliert und die vereinigten Etherphasen unter vermindertem Druck eingeengt. Nach 
Chromatographie an Kieselgel mit Essigester bzw. Essigester/Methanol (4:1) als 
Fliessmittel erhait man 18,5 g N-Methyl-2-brombenzylamin (a) in Form einer gelblichen 
Flussigkeit. Ausbeute: 58%. 

Herstellung von b: 

18.4 g Boc-Trp-OH, 12,1 g a und 20,4 g TBTU werden in 430 ml DMF gelSst, mit 17,5 
ml TEA versetzt und die Mischung 1 h bei RT geruhrt Man gieBt die Reaktions- 
mischung in 3 1 halbkonz. NaHC03-lsg. und saugt den entstandenen Niederschlag ab. 
Man Idst in ca. 400 ml CH2CI2, trennt vom abgeschiedenen Restwasser ab und engt 
am Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand (ca. 28,6 g) wird mit ca 290 ml 4 N HCI in 
Oioxan und 29 ml Anisol versetzt, duch kurze Behandlung im Ultraschallbad 
homogenisiert und 45 Min. bei RT stehen gelassen. Es wird unter vermindertem Druck 
eingeengt, der Ruckstand mit Ether verruhrt, abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Man erhait 25,9 g H-Trp-N(Me)-2-brombenzylamid Hydrochlorid (b) in Form 
beiger Kristalle. Ausbeute: 97%. 

Herstellung von c: 

12.5 g b, 6,84 g Boc-Hyp-OH, 10,4 g TBTU, 10 ml TEA und 250 ml DMF werden 
vereinigt und 3 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird in ein Gemisch aus 0,5 1 
gesSttigter NaHCC>3-lsg. und 2,2 1 Wasser eingeruhrt, der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Die weifie 
Festsubstanz (15,6 g) wird mit 130 ml 4 N HCI und 13 ml Anisol versetzt, im 
Ultraschallbad homogenisiert und 75 Min. bei RT stehen gelassen. Es wird am 
Rotavapor eingeengt, der Ruckstand mit Ether verruhrt, abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und getrocknet. Man erhait 13,8 g H-Hyp-Trp-N(Me)-2-brombenzylamid 
Hydrochlorid (c) in Form beiger Kristalle. Ausbeute: 87%. 
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Herstellung von 22: 

0,17 g 3-Noradamantancarbonsaure, 0,54 g c, 0,3 ml TEA, 0,35 g TBTU und 15 ml 
DMF werden vereinigt, durch Zusatz von weiterem TEA der pH-Wert auf 8-8.5 
eingestellt und 135 Min. bei RT belassen. Die Reaktionsmischung wird in 150 ml 
halbkonz. NaHC03-lsg. eingerQhrt und der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet Die erhaltene Rohsubstanz wird 
Qbereine Kieselgelsaule mittels Essigester/Methanol (4:1) chromatographiert Nach 
Einengen, Digerieren mit Ether, Absaugen, Waschen mit Ether und Trocknen erhalt 
man 0,28 g 3-Noradamantancarbonyl-Hvp-Trp-N(Me)-2-brombenzylamid (22) in Form 
beiger Kristalle. Ausbeute 43%. 



Fp.: 160 - 165°C; [affl = -7,0° (DMSO) 
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Pharmazeutische Zubereitunqen: 
Iniektionslosuno 



200 mg Wirksubstanz * 

1,2 mg Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 ) 

0,2 mg Dinatriumhydrogenphosphat = )(Puffer) 
NaH 2 P0 4 .2H 2 0 ) 

94 mg Natriumchlorid ) (Isotonans) 

Oder ) 

520 mg Glucose ) 

4 mg Albumin (Proteasenschutz) 

q.s. Natronlauge ) 

q.s. SalzsSure ) ad pH 6 

ad 1 0 ml Wasser fur Injektionszwecke 



Iniektionsiasuno 



200 mg Wirksubstanz* 

94 mg Natriumchlorid 
Oder 

520 mg Glucose 

4 mg Albumin 

q.s. Natronlauge ) 

q.s. SalzsSure ) adpH9 

ad 1 0 ml Wasser fur Injektionszwecke 

Lvophilisat 

200 mg Wirksubstanz* 

520 mg Mannit (Isotonans/Gerustbildner) 

4 mg Albumin 
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Lfisungsmittel 1 fur Lyophilisat 
1 0 ml Wasserfur Injektionszwecke 

Lflsungsmittel 2 fur Lyophilisat 
20 mg Polysorbat®80 = Tween®80 

(oberfiachenaktiver Stoff) 
10 ml WasserfOr Injektionszwecke 



Wirksubstanz: erfindungsgemaBe 

Verbindungen, z.B. die des 
Beispiels 22. 



Dosis fQr Mensch von 67 kg: 1 bis 500 mg 
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Patentanspruche: 
1. AminosSurederivat der allgemeinen Formel I 

r1. R 11.A1-A2-NR2r3 (|) 

oder dessen pharmazeutisch annehmbares Salz, worin 

R1 

(a) Adamantyl oder Noradamantyl ist t welche unsubstituiert sind oder 
durch X*l oder durch eine oder 2 Oxogruppen substituiert sind, worin 
X 1 Halogen, COOH, C(0)NH 2 , C(0)OAIkyl ( C(0)NHAIkyl, 
C(0)N(Alkyl)2 t [worin Alkyl fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl 

steht], , N — f , CH 2 NH 2 , CH 2 NH Alkyl, 

CH 2 N(Alkyl) 2 [worin Alkyl fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl Oder Pentyl 

CH 2 -nO CH 2- N C"yCH 3 
steht], N ^ , x — / , CN, NH 2 oder NH(Sch) [worin 

Sch fur Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl oder Phenyl (C<| 0C j e r 

2 alkyl)oxycarbonyl steht, wobei das Phenyl unsubstituiert ist oder 

durch Halogen, (C<|-C5)Alkyl oder (C-|-C5)Alkoxy substituiert ist] 

bedeutet; 

oder 

(b) ein gesSttigter 6-Ring ist, der aus 6 C-Atomen oder 5 C-Atomen 
und einem N-Atom besteht, der eine -CH 2 -CH 2 -BrGcke rwischen rwei 
in p-Stellung befmdlichen C-Atomen enthait, der unsubstituiert ist oder 
durch X 2 und/oder eine oder zwei Oxogruppen substituiert ist; worin 
X2 Halogen, Alkyl, OH, O-Alkyl, C(0)Oalkyl, COOH, C(0)NH 2 , 
C(0)OAIkyl, C(0)NHAIkyl, C(0)N(Alkyl) 2 , [worin Alkyl fQr Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl steht], CN, NH 2 oder NH(Sch) [worin 
Sch fflr Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl oder Phenyl- 

( c 1 oder 2 alkyl)oxycarbonyl steht, wobei das Phenyl unsubstituiert ist 
oder durch Halogen, (C<|-C5)alkyl oder (C-|-C5)alkoxy substituiert ist] 
bedeutet; 
oder 

(c) einer der Ringe 



i 
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ist; Oder 

(d) wenn R1 1 -C(CsH 10 )-C{O)- ist, Phenyl ist; 
R11 

-C{OK -CH 2 -C(0)-, -C(C 5 H 10 >-C(O)-, -NH-C(0)-oder 
-O-C(O)- bedeutet; 

A1 

D- Oder L-Serin (Ser), D- Oder L-Threonin (Thr), D- Oder L-alloThreonin, 
D- Oder L- Prolin (Pro), Doder L-Didehydroprolin (APro) wie 
beispielsweise 3,4-Didehydroprolin (A(3,4)-Pro), D- oder 
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L-Hydroxyprolin (Pro(OH)) wie beispielsweise 3-Hydroxyprolin 

(Pro(30H)) und 4-Hydroxyproiin (Pro(40H)) ( D- Oder L-Thiazolidin-4- 

carbonsaure, D- Oder L- Aminoprolin (Pro(NH2)) 

wie beispielsweise 3-Aminoprolin (Pro(3NH2)) und 4-Aminoprolin 

(Pro(4NH2)) f D- oder L- PyroglutaminsSure (pGlu), 

D- oder L-Hydroxypiperidincarbonsaure wie 

beispielsweise 5-Hydroxypiperidin-2-carbonsaure, wobei 

enthaltene Hydroxy- und Aminogruppen durch 

ubliche Schutzgruppen (z.B. Acyl, Carbamoyl oder 

Aralkyl (insbesondere Benzyl) geschutzt sein kOnnen; 

A2 

eine lipophile a-AminosSure ist, die eine Phenyl-, 1-, 2- oder 
3-fach substituierte Phenyl-, Heteroaryl-, oder eine 
Naphthylgruppe enthait, und diese Ringgruppe durch -CH2- oder 
-CH2-CH2- vom Backbone der AminosSure getrennt ist, 
(wobei die Substituenten der Phenylgruppe unabhangig 
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl, Alkoxy oder Alky I sind); 

R 2 und R 3 

unabhangig voneinander Alkyl, Arylalkyl oder Heteroarylalkyl 
bedeuten (worin Aryl fur Phenyl, 1 , 2 oder 3-fach 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht; die Substituenten 
der Phenylgruppe unabhangig voneinander Halogen, 
Trihalogenomethyl, Alkoxy, Alkyl, Alkylthio, Hydroxy, 
Trifluormethoxy, Dialkylamino oder Cyano sind oder 2 
benachbarte Positionen der Phenylgruppe durch 
-0-(CH2)i oder 2-0 - verbunden sind; Heteroaryl fur Indolyl, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder Thienyl steht; und die 
Alkyl- bzw. Alkoxygruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthait) 
oder die Gruppe 

R 2 

-N 

R' 

einen Ring der allgemeinen Formel 



WO 97/17362 



PCT/EP96/04771 



54 



j^tCH^-Aryl 



(CH 2 ), 



bedeutet, worin s 2 oder 3 ist, 

(worin Aryl fOr Phenyl, 1 , 2 oder 3-fach 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht; 
die Substituenten der Phenylgruppe unabhangig 
voneinander Halogen, Trihalogenomethyl, 
Alkoxy, Alkyl, Cyano, Hydroxy, Nitro, -CO2CH3, 
-CO2C2H5 oder Alkylthio sind oder 2 
benachbarte Posilionen der Phenylgruppe durch 
-0-(CH2)i -2-0- verbunden sind und Alky I 
1 bis 3 C-Atome enthait). 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 1 unsubstituiertes Adamantyl 
oder Noradamantyl ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 1 durch X 1 substituiertes 
Adamantyl oder Noradamantyl ist. wobei X 1 in Position 1 ist, wenn der 
Ring in Position 2 mit R 1 1 verknupft ist und vorzugsweise X 1 in 
Position 3 ist, wenn der Ring in Position 1 mit R 11 verknupft ist. 

4. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 1 eine der folgenden Gruppen 



ist 
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5. Verbindung nach Anspruch 1 , worm Rl 




Oder X 1 jst( worjn X 1 Br, C(0)NHCH 3 , 

C(0)N(CH3)2 Oder NH2 ist; 

6. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 1 
O 




Oder w ist 



7. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 1 [2,2,2]-Bicyclooctanyl ist, das 
in Position 1 Oder 2 mit R^ verknupft ist und das durch X2 und/oder 
ein oderzwei Oxogruppen substituted ist. 

8. Verbindung nach Anspruch 7 t worin R 1 eine der Gruppen 




9. Verbindung nach Anspruch 7, worin R 1 eine der Gruppen 

& j& m„. 
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10. Verbindung nach Anspruch 1 ( worin R 1 




11. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10, worin R 11 -O-C(O)- 
oder vorzugsweise -C(O)- ist. 

12. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, worin A 1 
Prolin, 4-Hydroxyprolin oder Thiazolidin-4-carbonsaure ist. 

13. Verbindung nach Anspruch 12, worin A 1 4-Hydroxyprolin 
mit 2-S-Konfiguration ist, insbesondere 



14. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 13, worin A 2 
Naphthyl, Indolyl oder N-Methylindolyt ist, vorzugsweise 



und Y H oder CH3, vorzugsweise H ist. 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 14, worin R 2 H oder 
CH3 ist und R 3 Benzyl, wobei die darin enthaltene Phenylgruppe 
durch Methyl, Chlor oder Brom substituiert ist, vorzugsweise in 
Position 2. 





oder 
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16. Verbindung nach Anspruch 15, worin R 3 2-Methylbenzyl Oder 
vorzugsweise 2-Brombenzyl ist. 

17. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 14 ( worin 
die Gruppe 



-N 



R 2 



einen Ring 

Aryl 



(CH 2 ) t 



bedeutet, worin s 2 ist und Aryl wie in Anspruch 1 defmiert ist, 
vorzugsweise Phenyl ist, das in Position 2 durch Halogen, 
Trihalogenomethyl oder vorzugsweise Methoxy substituiert ist. 

18. Verbindung nach Anspruch 1, die 

Br 




I 
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ocler 




ist Oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 18 Oder deren Salze, 
dadurch gekennzeichnet, da& man nach bekannten 
Methoden schrittweise die jeweiligen AminosSuren, 
Sauren und Amine kondensiert und die so 
erhaltene Verbindung in freier Form Oder in Form 
des gewunschten Salzes isoltert 

20. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine 
Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 18. 

21. Verwendung einer Verbindung nach einem der 
AnsprQche 1 bis 18 zur Therapie von und zur 
Vorbeugung gegenuber Neurokinin-vermittelten 
Krankheiten. 
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